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論文内容の要旨
【目的】無機ヒ素のほ乳類での主な代謝産物であるメチルアルシン酸(DMA)がラットにおいて勝脱、肝、
腎、甲状腺に発癌促進作用を示すとともに、勝脱に発癌性を有することが明らかにしてきた。また、 DMA
に関連する有機ヒ素化合物であるモノメチルアルソン酸(MMA)、トリメチルアルシンオキサイド(TMAO)
にも勝脱発癌促進作用があることも報告してきた。今回MMA、DMA、TMAOによる肝発癌修飾作用を
ラット肝中期発癌試験法(伊東法)を用いて検討した。
【方法】 10週齢の雄性F344ラットを用いてDEN200mg/kg腹腔内投与し、 2週日よりMMA、DMA、
TMAOをそれぞれ100ppmの用量で飲水投与し、 3週目に2/3肝部分切除手術を施行した。 8週目に肝を
摘出し前癌病変の指標であるGST-P陽性細胞巣、酸化的ストレスの指標である8-0hdG、肝臓のミクロソー
ムを抽出し、肝代謝酵素であるチトクロームP450を検索した。
【結果】 GST-P陽性細胞巣はDMAともにMMA、TMAOにおいても対照群に比較して有意に増加がみら
れた。 8-0HdGは対照群と比較し、有意ではないものの増加傾向を示した。チトクロームP450は有機ヒ
素投与群においていずれも対照群と比較し上昇を認めた。 P450の一分画であるCYP2B1/2をWestern
blotting法を用いて検索したところMMA，DMA， TMAOとも対照群と比較して増加傾向を示し、また
CYP2B 1/2のmRNAレベルをcompetitiveRT-PCR'こて検索したところ同様の傾向が認められた。
【結論】 3種の有機ヒ素化合物はラット肝発癌促進作用を示すことが明らかとなった。メカニズムとして、
ラジカルと肝代謝酵素であるP450の誘導が影響していると考えられる。
論文審査の結果の要旨
免疫学にヒ素は勝脱、肝、腎、皮膚などの癌発生との因果関係が明らかになっており、その曝露者は世
界規模で約1300万人存在し、アジア地域で特に社会問題となっている。しかしその発癌性は実験的にはこ
れまで証明されていなかった。最近、著者の教室では無機ヒ素のほ乳類での主な代謝産物であるdimethy
larsinic acid (DMA)がラットにおいて肝、腎、皮膚および甲状腺に発癌促進作用を示すとともに、勝脱
に発癌性を有することを初めて明らかにした。また、 DMA'こ関連する有機ヒ素化合物であるmonome-
thylarsonic acid (MMA)とtrimethylarsineoxide (TMAO)にも勝脱発癌促進作用があることも報告
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してきた。今回、 MMAおよびTMAOによる肝発癌修飾作用をラット肝中期発癌試験法(伊東法)を用い
て検討し、 DMAのそれを比較した。
10週齢の雄性F344ラットにdiethylnitrosoamine200mg/kgを一回腹腔内投与し、 2週日よりMMA、
DMAおよびTMAOをそれぞれ100ppmの用量で、飲水投与し、 3週目に2/3肝切除手術を施行した。 8週目
に肝を摘出し、前癌病変の指標であるglutathioneS-transferase placental form陽性細胞巣を検索す
ると、 DMAとともにMMA，TMAOにおいても対照群に比較して同程度に増加がみられた。酸化的スト
レスの指標である8-hydroxydeoxyguanosineは対照群と比較し、 TMAOとMMAはDMAと同様増加を
示した。肝臓のミクロソームを抽出し、肝代謝酵素であるチトクロームP450を検索したところ、対照群
と比較して、 MMA，DMA， TMAOとも上昇傾向を認めた。 P450の1分画であるCYP2B1の蛋白レベル
(western blotting法)を調べたところ 3者とも増加を示し、 MMAでは有意差を認めた。またmRNAの
発現(RT-PCR~法)は 3 者とも同程度に対照群と比較して増加傾向を示した。
以上、 MMAとTMAOはDMAと同様にラット肝発癌促進作用を示すことが明らかとなり、それには酸
化的ストレスの関与が考えられた。これらの実験結果は無機ヒ素の代謝産物である有機ヒ素の肝発癌性を
実験的に明らかにし、ヒトヒ素発癌の原因に大きく貢献した。よって、著者は博士(医学)の学位を授与
されるに値するものと判定された。
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